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(54) Kristallmodrf ikation des CDCH, Verfahren zu dessen Herstellung und diese enthaltende 
pharmazeutische Zubereitungen 

(57) DieErfindungbetrifftdasneueMonohydratdes 
1-Cyclopropyl-7-([S.S]-2,8-diaza-bicyclo[4.3.0]non-8- 
yl)6-fluor-1,4-dihydro-8-methoxy-4-oxo-3-chinolincar- 
bonsaure Hydrochlorid (CDCH), ein Vertahren zu des- 
sen Herstelllung und pharmazeutische Zubereitungen, 
die dieses Monohydrat als Wirkstoff enthalten. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft das neue Monohydrat des l-Cyclopropyl-T-flS.Sl^^-diaza-bicyclo^.S.Olnon-S-yOlS-fluor-l ,4- 
dihydro-8-methoxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure Hydrochlorid (CDCH), ein Verfahren zu dessen Herstelllung und phar- 
5 mazeutische Zubereitungen, die dieses Monohydrat als Wirkstoff enthalten. 

CDCH ist ein Chemotherapeutikum fur Menschen und Tiere mit einem breiten Spektrum antibakterieller Wirkung. 
Der Wirkstoff kann auch im MateriaEschutz eingesetzt werden. CDCH zeigt geringe Toxizitat und ist besonders effektiv 
gegen Enterobacteriacea und ganz besonders gegen Antibiotika resistente Stamme: S. aureus, Ps. aeruginosa, Ente- 
rococcus faecalis und E. coli. CDCH und dessen Hersteitung als Betain ist in EP-A-550 903 und EP-A- 591 808 
io beschrieben. 

Eine wasserfreie Form von CDCH ist die einzige Kristallmodif ikation, die bisher bekannt ist. Diese Kristallmodrfika- 
tion kann jedoch bei der Herstellung verschiedener Arzneiformen nicht restios befriedigen. CDCH ist hygroskopisch 
und nimmt unter ungunstigen Lagerungsbedingungen und bei der galenischen Verarbeitung des Wirkstoffs zu Arznei- 
formen Wasser auf. Dies beeintrachtigt die Dosiergenauigkeit und Qualitat der Praparate. Ursache fur die physikalische 
15 Instability von CDCH sind nachtrdgliche Verdnderungen in der Kristallstruktur der wasserfreien Form, wenn CDCH in 
waBrigen Suspensionen oder bei Umgebungsfeuchte gelagert werden. Es ist deshalb von groBer Bedeutung, eine 
mdglichst stabile Kristallform fur die Herstellung von CDCH enthaltende Arzneiformen zu verwenden. 

Es wurde nun gefunden, daB CDCH in eine neue wasserhaltige, kristalline Modif ikation uberfuhrt werden kann, die 
sich gegenuber der bekannten wasserfreien Form durch erhdhte Stabilitat, insbesondere bei der Lagerung bei hohen 
20 Feuchten, auszeichnet und fur die Herstellung von bestandigen pharmazeutischen Praparaten sehr gut geeignet ist. 

Bei der Herstellung des Monohydrats aus waBrigen Medien kristallisiert der Wirkstoff in Form von Nadeln, die stark 
verfilzen. Uberraschenderweise kann unter bestimmten Kristallisationsbedingungen der Kristallhabitus gezieit verSn- 
dert werden. Die so entstehenden Prismen stellen eine bevorzugte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung dar 
denn sie verfilzen nicht und sind bedeutend flieBfahiger als das Monohydrat in Form von Nadeln. Dies hat erhebliche 
25 Vorteile bei der Herstellung von Arzneiformen. Durch die Verwendung eines nicht hygroskopischen, rieselfahigen Wirk- 
stoffs wird eine befriedigende Dosiergenauigkeit bei der Herstellung von Arzneimitteln erreicht, die Sicherheit erhdht 
und somit das Risiko fur den Patienten minimiert. 

Gegenstand der Erfindung ist demnach das neue Monohydrat des CDCH der Formel I 



sowie ein Verfahren zu seiner Herstellung, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB man wasserfreies, kristallines 
CDCH mit einer zur guten Durchmischung und Bildung des Monohydrats ausreichenden, Wassermenge bei Tempera- 
turen unterhalb von 80°C bis zur Aufnahme des stOchiometrischen Kristallwassergehaltes und vollstandigen Kristall- 

45 umwandlung behandelt, die so erhaltenen Kristalle abtrennt und zur Entfernung von vorhandenem adsorbierten 
Wassers bis zur Gewichtskonstanz des Monohydrats trocknet. Zur Vermeidung der Bildung der wasserfreien Form 
sollte die Feuchte bei der Trocknung nicht geringer als 30 % r.F sein. Das Monohydrat kristallisiert aus wasserhaltigen 
Medien mit einem Wasseranteilvon mehr ais 10 % in Form von Nadeln. 

Die bevorzugte, prismatisch kristallisierende Form des Monohydrats kann dadurch erhalten werden, daB man was- 

50 serfreies, kristallines CDCH in Ethanol/Wasser-Gemischen, ganz besonders bevorzugt in Ethan ol/Wasser mit max. 10 
% Wasser suspend iert, wobei man bis zur Aufnahme des erforderlichen Kristallwassergehalts und vollstandigen Kri- 
stallumwandlung fur eine gute Durchmischung der Feststoffanteile mit der zugesetzten Wassermenge sorgt, beispiel- 
weise durch Ruhren der Suspension oder Schutteln, Schwenken, Rotieren des ReaktionsgefaBes und dergleichen. 
Betragt der Wassergehalt im Ethanol/Wasser-Gemisch max. 10 %, kristallisiert das Monohydrat in Form von Prismen. 

55 Unter der Bedingung, daB die Wassermenge zur Bildung eines stttchiometrischen Monohydrats und zu einer guten 
Durchmischung der eingesetzten Menge an CDCH mit Wasser ausreicht, kann fur die Bildung des Monohydrats in 
Form von Nadeln beliebig viel Wasser verwendet werden, da die Aufnahme von Kristallwasser mit der unter Kristallum- 
wandlun g verlaufenden Bildung des Monohydrats beendet ist und darQber hinaus keine weiteren Hydrate.erhalten.wer^- 
den. ZweckmaBigerweise wird die Wassermenge so begrenzt, dafl zwar eine gute Durchmischung stattfinden kann, 
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aber keine Oder geringe LOslichkeitsverluste auftreten. Die Herstellung des Monohydrats wird in bevorzugter Weise bei 
Raumtemperatur vorgenommen, kann jedoch auch bei erhfihter Temperatur, beispielsweise 30°C bis 60°C Oder nied- 
riger Temperatur, beispielsweise 5°C bis 20°C, durchgefuhrt werden. Die Herstellung des Monohydrats gelingt aus der 
wasserfreien Form auch bei Feuchten grOBer 30 % r.F. Dieses Verfahren eignet sich jedoch nicht zur Herstellung des 
5 bevorzugten, prismatisch kristallisierenden Monohydrats. 

Das Abtrennen der Kristalle des Monohydrats von uberschussigem L&semittel geschieht nach ublichen Methoden, 
beispielsweise durch Filtrieren, Abdekantieren, Zentrifugieren und dergleichen. Vorteihafterweise trocknet man die 
abgetrennten Kristalle des Monohydrats bei Raumtemperatur oder bei erhfihter Temperatur bis 50°C bei Feuchten von 
mindestens 30 % r.F. 

10 Das erfindungsgemaBe Monohydrat des CDCH besitzt ein charakeristisches IR-Spektrum (Abb. 1), welches cha- 
rakteristische Absorptionsbanden des Kristallwassers im Bereich der OH-Valenzschwingungen (3600 - 3100 cm' 1 ) 
zeigt, die bei der wasserfreien Kristallmodifikation fehlen. Es unterscheidet sich auch in anderen Frequenzbereichen 
vom wasserfreien CDCH, so daB auf eine vOllig unterschiedliche Anordnung der Molekule in den Kristailgittern der bei- 
den Modif ikationen geschlossen werden kann. 

15 Die Bestimmung des Wassergehalts bestatigt das Vorliegen eines sttfchiometrischen Monohydrats des CDCH. Der 
in mehreren Proben des Monohydrats bestimmte thermogravimetrische Masseverlust betragt 1 mol Wasser (3,9 %, 
Abb. 2). Das mittels DSC (Differential Scanning Calorimetry) unter Atmospharendruck aufgenomme Thermogramm 
des Monohydrats (Abb. 3) zeigt in Ubereinstimmung mit den thermogravimetrischen Messungen die Wasserabgabe 
durch einen breiten endothermen Peak, der auf den Umbau des Kristallgitters des untersuchten Monohydrats, die Dis- 

20 soziation von CDCH und Wasser und die Verdampfungsenthalpie des fretgesetzten Kristallwassers hinweist. Die Rflnt- 
gendiffraktogramme, 13 C-NMR-, Raman- und FIR-Spektren der wasserfreien Form und des Monohydrats zeigen 
charakteristische Unterschiede (Abb. 4-7, Tab. 2-5): So weist z.B. das 13 C-NMR-Spektrum einen charakteristischen 
Peak bei 1 68, 1 ppm und das RGntgendiffraktogramm eine Linie bei 2© = 26,7 auf. 

Die DSC- und TGA-Thermogramme wurden unter Verwendung von Thermoanalysengeraten (DSC 7 und TGA 7) 

25 der Fa. Perkin-Elmer erhalten. Die ROntgendiffraktogramme wurden mit einem Stoe Transmissiondiffraktometer regi- 
striert. Die IR-, FIR- und Raman-Spektren wurden mit Fourier-IR Spektrometren IFS 66 (IR), IFS 66v (FIR) und IFS 88 
(Raman) der Fa. Bruker aufgenommen. Die 13 C-FestkOrper-NMR-Spektren wurden mit einem Bruker MSL 300 regi- 
striert. Die mikroskopischen Aufnahmen wurden mit einem Mikroskop Laborlux S der Fa. Leitz aufgenommen. 

Das erfindungsgemaBe Monohydrat des CDCH zeigt bei Lagerung im Vergleich zur wasserfreien Kristallmodrf ika- 

30 tion eine hOhere physikalische Stabilitat und ist daher fOr die Herstellung verschiedener Arzneiformen besser geeignet. 
Das bevorzugte, in Form von Prismen kristallisierende Monohydrat verleiht CDCH auBerdem eine ausgezeichnete Rie- 
sel- und FlieBfahigkeit, was bei der Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen von groBem Vorteil ist (Abb. 8). 
Gegenstand der Erf indung sind daher auch f lussige und teste pharmazeutische Zubereitungen, die das erfindungsge- 
maBe Monohydrat des CDCH enthaften, wie z.B. Suspensionen, Emulsionen, Tabletten, Dragees, Drageekerne, Sup- 

35 positorien, Hart- oder Weichgelantinekapseln und dergleichen. Bevorzugt enthalten waBrige Suspensionen und 
Tabletten fur die orale Applikation das erfindungsgemaBe Monohydrat, besonders bevorzugt in der prismatischen Kri- 
stallform. 

CDCH kann in diesen pharmazeutischen Zubereitungen als einziger Wirkstoff vorliegen oder mit anderen antibak- 
teriell wirksamen Substanzen kombiniert werden. 

40 Pharmazeutische Zubereitungen kftnnen aus dem erfindungsgemaBen Monohydrat des CDCH alleine oder mit 
mehreren anderen Wirkstoffen kombiniert bestehen oder zusammen mit in der Galenik ublicherweise eingesetzten 
Hilfs- und Zusatzmitteln, wie Tablettenbindern, Fulistoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieGregu- 
lierungsmitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, LOsungsmitteln, Geschmackstoffen und 
dergleichen zu Darreichungsformen fur die orale, parenterale oder rektale Applikation formuliert sein. 

45 Die Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch 
Mischen, Einruhren, Suspendieren, Dispergieren, Emulgieren und dergleichen der Wirkstoffe mit bzw. in den pharma- 
zeutischen Hilfsstoffen und Verarbeitung zu pharmazeutisch geeigneten Darreichungsformen for die orale, parenterale 
oder rektale Applikation. 

-so Herstellung von kristallinem CDCH (Nadeln. Prismen) 
Beispiel 1 (Prismen) 

1 g wasserfreies CDCH wird in 1 50 ml absolutem Ethanol gelOst und die LOsung filtriert. Die LOsung wird bei 60 °C 
55 bis zum vollstandigen Verdunsten des LOsungsmittels getempert. Die ausgefallenen Kristalle werden bei Baumtempe- 
ratur/Umgebungsfeuchte getrocknet. 
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Beispiel 2 (Prismen) 

0, 1 g wasserfreies CDCH werden in 1 0 ml Ethanol (1 0 % Wasseranteii) gel&st. Die LGsung wird bei 60°C bis zum 
vollstandigen Verdunsten des Ldsungsmittels getempert. Die ausgefallenen Kristalle werden bei Raumtempera- 
5 tur/Umgebungsfeuchte getrocknet. 

Beispiel 3 (Prismen) 

4 g wasserfreies CDCH werden in 300 ml Ethanol (96 %) gelOst. Das LOsungsmittel wird im Rotationsverdampfer 
10 bei 60°C und 120 mbar abdestilliert. Die Kristalle werden im Vakuumtrockenschrank 2 h bei 80 mbar und 105°C 
getrocknet und anschlieBend Umgebungsfeuchte ausgesetzt. . 

Beispiel 4 (Nadeln) 

is 0,3 g wasserfreies CDCH werden in 6 ml Wasser: Ethanol (1 :1) geldst. Die Losung wird bei 70°C bis zum vollstan- 
digen Verdunsten des LGsungsmittels getempert. Die ausgefallenen Kristalle werden bei Raumtemperatur im Vakuum 
getrocknet und anschlieBend bei RT/85 % r. F. uber Nacht stehengelassen. 

Beispiel 5 (Nadeln) 

20 

0,1 g wasserfreies CDCH werden in 5 ml Methanol geldst. Die Uteung wird bei RT bis zum vollstandigen Verdun- 
sten des Ldsungsmittels stehengelassen. Die Kristalle werden bei Raumtemperatur im Vakuum getrocknet und 
anschlieBend bei RT/85 % r. F. iiber Nacht stehengelassen. 

25 Beispiel 6 (Nadeln) 

0,1 g wasserfreies CDCH werden in 5 ml Wasser geldst. Die Ldsung wird bei RT bis zum vollstandigen Verdunsten 
des Ldsungsmittels stehengelassen. Die Kristalle werden bei Raumtemperatur im Vakuum getrocknet und anschlie- 
Bend bei RT/85 % r. F. uber Nacht stehengelassen. 

30 

Beispiel 7 

25,1 g CDCH-Monohydrat (Prismen), 3,3 g Avicel PH 101 und 1,7 g Maisstarke werden im Mischgranulator 
gemischt und anschlieBend mit 13 g Wasser granuliert. Nach Raspeln (4 mm) wird das Granulat im Mini-Wirbelschicht- 
35 trockner getrocknet (Zulufttemperatur 80°C) und uber ein 0,8 mm Sieb gesiebt. Die Nachmischung erfolgt mit 0,19 g 
Ac-Di-Sol und 0,01 g Magnesiumstearat. AnschlieBend erfolgt die Verpressung auf einer Exzenterpresse (Tablettenfor- 
mat 5,5 r 9, Tablettengewicht 68,5 mg). 

Beispiel 8 

40 

196,6 g mikronisiertes CDCH-Monohydrat (Nadeln) werden mit 88 g Avicel im Mischgranulator gemischt (Pulver- 
mischung). 3,6 g PVP 25 werden in 97,2 g Wasser geldst (Granulationsflussigkeit). Die Pulvermischung wird mit der 
Granulationsflussigkeit granuliert. Nach Raspeln (3 mm) wird das Granulat im Schnelltrockner (Zulufttemperatur 90°C) 
getrocknet und uber ein 1 mm Sieb gesiebt. Die Nachmischung erfolgt mit 1 ,8 g Ac-Di-Sol und 0,1 g Magnesiumstearat. 
45 AnschlieBend erfolgt die Verpressung auf einer Rundiauferpresse (Tablettenformat 5,5 r 9, Tablettengewicht 83,4 mg). 
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Tab.1 
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IR-Spektroskopie 


wasserfreie Form [cm-1] 


Hydrat [cm-1] 


722 


722 


804 


804 


834 
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938 


875 
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1372 


1319 


1453 
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1513 
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1709 
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2929 


1709 
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2456 
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Tab. 2: Roatgendiffraktometrie 



w 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



wasserfreie 

Form 
[2 Theta] 

5,8 
8,6 
10,3 
11,6 
13,6 
14,5 
15,0 
15,8 
17,3 
17,5 
18,3 
18,9 
19,3 
19,6 
20,6 
21,5 
22,5 
22,8 
23,0 
23,8 
24,2 
24,7 
25,0 
26,3 
27,0 
27,4 
27,8 
28,2 
29,4 
29,7 
30,0 
30,3 
31,3 
31,8 
34,5 
35,3 
37,1 



Hydrat 
[2 Theta] 



5,8 
8,5 
10,1 
11,6 
13,4 
14,5 
14,8 
15,6 
17,0 
17,2 
17,4 
17,5 
17,9 
18,6 
19,1 
19,6 
20,4 
21,1 
21,8 
22,7 
23,0 
23,6 
24,1 
24,5 
26,5 
26,7 
27,0 
27,3 
27,5 
27,8 
28,5 
28,9 
29,2 
29,7 
31,4 
31,9 
32,3 
32,6 
34,2 
35,1 
35,5 
36,8 
37,5 
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Tab. 3 



1 3 C-FestkOrper-NM R-Spektroskopi e 


wasserfreie Form [ppm] 


Hydrat [ppm] 7,7 


8,5 




12,3 


8,3 


14,1 


9,0 


18,2 


10,8 


20,0 


12,1 


22,8 


18,2 


35,2 


19,8 


39,7 


22,9 


46,5 


34,9 


49,5 


40,2 


52,3 


47,0 


55,9 


49,5 


59,2 


50,1 


62,6 


52,6 


65,8 


55,9 


105,4 


56,8 


108,1 


59,4 


116,9 


64,1 


117,5 


66,8 


134,7 


105,0 


136,0 


107,1 


137,3 


116,3 


140,1 


117,4 


142,6 


135,2 


150,1 


136,1 


152,6 


137,4 


165,3 


140,8 


166,0 


143,5 


175,5 


149,3 




150,9 




. 168,1 




175,5 
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Tab. 4 





Raman-Spektroskopie 


5 


wasserfreie Form [cm-1] 


Hydrat[cm-1] 




110 


109 




147 


148 


10 


243 


243 




278 


278 




388 


309 




425 


425 


15 


496 


496 




543 


543 




723 


724 


20 


833 


833 




964 


962 




1031 


1031 


25 


1191 
1267 


1191 
1305 




1305 


1321 




1320 


1352 


30 


1354 


1376 




1376 


1433 




1433 


1490 


35 


1491 
2891 


1554 
1619 




2922 


1711 




2957 


2835 


40 


2991 


2888 




3020 


2923 




3054 


2942 


45 


3069 
3082 


2958 
2977 




3088 


2990 




3110 


3019 


50 




3056 
3069 
3089 


55 




3106 



8 



EP 0 780 390 A1 



Tab. 5 





FiR-Spektroskopie 


5 


wasserfreie Form [cm-1] 


Hydrat [cm-1] 




137 


95 




165 


111 


10 


187 


139 




219 


145 




230 


163 




248 


185 


15 


279 


220 




289 


230 




311 


277 


20 


342 


313 




370 


340 




386 


369 


25 


396 
412 


388 
399 




423 


412 




436 


423 


30 


456 


436 




474 


459 




494 


476 


35 




494 



Patentanspruche 

40 

1 . Monohydrat des CDCH der Formel 



45 



50 




xHCI xH 2 0 



55 welches im 13 C-NMR-Spektrum einen charakieristischen Peakbei 168,1 ppm und im ROntgendiffraktogramm eine 
Bude bei 20 = 26,7 besitzt. 



2. Verbindung gemaft Anspruch 1 in prismatischer Kristallform 
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3. Verfahren zur Herstellung des Monohydrats des CDCH gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dalB man 
wasserfreies CDCH mit einer zur guten Durchmischung und Hydratisierung mindestens ausreichenden Wasser- 
menge bis zur Aufnahme des stochiometrischen Kristallwassergehalts und vollstandigen Kristallumwandlung 
behandelt, die so erhaltenen Kristalle des Monohydrats abtrennt und vorhandenes adsorbiertes Wasser entfernt 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Suspension des wasserfreien CDCH in waB- 
rigen Medien bis zur vollstandigen Hydratisierung und Kristallumwandlung ruhrt 

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung des Monohydrats in Form von Pris- 
men wasserfreies CDCH oder CDCH-Monohydrat in Form von Nadeln in Medien mit einem stOchiometrisch aus- 
reichendem, aber auf 10%begrenzten Wassergehalt I6st und anschlieBend das LOsungsmittel entfernt. 

6. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB wasserfreies CDCH einer Feuchte so lange ausgesetzt 
wird, bis die Kristallumwandlung quantitativ erfolgt ist. 

7. Arzneimittel enthaltend Verbindungen gemSB Anspruchen 1 und 2. 

8. Antibakterielle Mittel enthaltend Verbindungen gemaB Anspruchen 1 und 2. 

9. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruchen 1 und 2. 

10. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruchen 1 und 2 bei der Herstellung von Arzneimittel n. 
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Fig. 2 

TGA-Thermogramme von CDCH 
Wasserfreie Form 
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Fig. 3 

DSC-Thermogramme von CDCH 
Wasserfreie Form 
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Fig. 8 

Mikroskopische Aufnahmen von CDCH 




Prismen 

polarisiertes Durchlicht 
BTraBlagonale ca. 172mm 
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